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論文題目 
Immunoreactivity of valosin-containing protein in sporadic amyotrophic 
lateral sclerosis and in a case of its novel mutant（孤発性ALSと新規VCP
変異を有するALS-VCPにおけるVCPの免疫組織学的検討） 
（論文内容の要旨） 
【背景】Valosin-containing protein (VCP) は、ユビキチン依存性のタンパク分
解、クロマチン関連タンパク分解、メッセンジャーRNA（mRNA）代謝、ゴルジ
装置の再融合に関与しているとされている。一方、VCP変異は、Paget病・inclusion 
body myopathy (IBM)・ frontotemporal dementia (FTD)を発症する家系
(IBMPFD)および、筋萎縮性側索硬化症(ALS-VCP)が発症の原因となることが報








比較では、ALS では脊髄前角細胞に VCP 陽性の核が多く見られた。一方、VCP










多く見られた。【考察】ALS の脊髄前角細胞に VCP 陽性の核が多く見られたこ
とは、VCPはmRNAの代謝や、クロマチン関連タンパクの分解を通じて損傷DNA
の修復に関与しているという既報告を合わせると、これらの機構の異常を通じて、
VCP が ALS 病態に関与している可能性を支持する。さらに今回の本症例
ALS-VCP は古典的な SALS と同様の病理像を呈したことから、ALS-VCP は
SALSと病態を共有する可能性が示唆された。また、変異 VCPを強制発現させ培
養細胞で TDP-43 が核から細胞質内への移行がみられ、今回の ALS-VCP の組織




発症した可能性が示唆された。【結語】VCP は、SALS および、ALS-VCP の発
病の両方に関連し、その病態は共有がみられることが示唆された。 
（論文審査の結果の要旨） 
Valosin-containing protein (VCP) は、ユビキチン依存性のタンパク分解等に関わ






胞に VCP 陽性の核が多く見られたが、VCP 陽性の細胞質内封入体はみられなか
った。ALS-VCPの神経病理学的検討では、脊髄で側索変性と運動神経脱落、残存
細胞に Bunina小体がみられ、古典的 ALSに矛盾しない結果であった。培養細胞
に変異 VCP を発現した細胞では、野生型 VCP を発現した細胞に比べ、TDP-43
の細胞質への移行が多く見られた。 
これらの結果から、VCPが、SALSの病態に関与することが示唆された。 
以上の研究は VCPの ALS-VCPのみならず SALS病態形成への関与をも示唆し、
ALSの分子病態解明に寄与するところが多い。 
  したがって、本論文は博士（医学）の学位論文として価値あるものと認める。 
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